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(57) Abstract 

A device (10) for preparing a liquid medicina] solution reconstituted from two components of 
which at least one is liquid, both components at first being stored in two respective separate sterilised 
hennetically sealed containers (15. 36). One of the components is an active substance and the other is 
the active or neutral diluent liquid component The device comprises a central portion provided with a 
cannula (17), two container housings (13, 14) on either side of the central portion, and a channel having 
a first end opening for communication with the container (16) containing said active substance, and 
a second end opening for connection to a coupling for transferring said reconsUtuled liquid medicinal 
substance. The cannula (17) is arranged to establish communication between the two containers placed 
hcad-io-tail in the housings (13, 14), and coaxial with said containers, and comprises a first end projecting 
imp the diluent conuincr ( 1 5) substantially in the region of the outlet thereof, and a second end projecting 
into the active substance container (16) substantially in the central portion thereof. The volume of said 
container is selected to be more than twice the volume of the reconstituted liquid medicinal substance. 

(57)Abr<gi 

Le dispositif (10) est pr6vu pour la pr^aration d*une solution mddicamenteuse liquide ieconstitu6e 
d paitir de deux composants doni Tun au moiiis est k Tdtat liquide. les deux composants dtant iniiialefnem 
contenus respectivement dans deux flacon (15. 16) st£rilis6s inddpendants hermeiiquement fermds. I'un 
de ces composants 6unt une substance active et I'autre composant dtant ledit composant ft Tdtat liquide 
actif ou diluant neutre. 11 componc un Element central dquipd d*unecanule (17), deux logements (13. 
14) pour les flacons disposds de pan et d*autre de cet didmentet un conduit agencd pour d6boucher par 
un premier orifice dans le flacon (16) contenant ladite substance active et pour aboutir, par un second 
orifice, & un embout de transfen de ladite substatKe mddicamenteuse liquide reconstitute. La canule 
(17). agcnc6e poor mcttre en communication les deux flacons lorsquMls sont disposds l£tc-beche dans 
les logements (13, 14), est disposde coaxialcment par rappee aux deux flacons et compone une premifcre 
exndmit^ qui ddbouche ft I'intdrieur du flacon (15) contenant ledit diluant scnsiblemem ^ proximitd de 
son embouchure et une seconde-cxtrdmitd qui ddbouche dans le flacon (16) contenant la substance active 
•en un point sensiblemem central, le volume imdricur de ce flacon diant ddicrmind de manifcre qu'il soit 
supdrieur au double du volume de la substance mddicamenteuse liquide leconstitude. 
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DISPOSITIF POUR LA PREPARATION D'UNE SOLUTION 
MEDICAMENTEUSE RECONSTITUEE A PARTIR DE DEUX COMPOSANTS 



5 La presente invention concerne un dispositif pour la preparation d'une 
solution medicamenteuse liquide reconstituee a partir de deux composants 
dont Tun au moins est a Tetat liquide, les deux composants etant initialement 
contenus respectivement dans deux conteneurs sterilises independants 
hermetiquement fermes, Tun au moins. de ces composants etant une 

10 substance active et {'autre composant etant ledit composant a Tetat liquide 
actif ou diluant neutre, ce dispositif comportant au moins un element portent 
une canule pour mettre en communication les deux conteneurs lorsqu'ils sont 
disposes tete-beche, montes sur cet element, et un conduit agence pour 
deboucher par un premier orifice dans (edit conteneur contenant ladite 

IS substance active et pour aboutir, par un second orifice, a un embout de 
transfer! de ladite substance medicamenteuse liquide reconstituee. 

II est bien connu que de nombreuses substances medicamenteuses 
destinees a etre administrees par injection ou au goutte-a-goutte -sont 

20 relativement instables en solution et ne peuvent etre utilisees qu'a Tetat 
reconstitue immediatement avant leur usage. Ces solutions sont preparees 
par un melange de deux composants de base qui sont Tun une substance 
active et Tautre un diluant liquide. Ce diluant peut etr-e neutre ou, dans 
certains cas, il peut egalement etre un composant actif. La substance active 

2S peut etre un liquide ou un lyophilisat, une poudre, des granules ou peut 
presenter tout autre aspect physique. Les composants sont stockes dans des 
flacons hermetiquement fermes ou dans des ampoules de S/erre scellees a 4a 
flamme, sterilisees et preservees de tout contact avec une autre substance 
ou Tenvironnement exterieur. 
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La methode la plus dassique pour preDarer i« mAi 

autr. .or- '"^"^^ seringue ou cfune 

"0 «'Oanstoulaulreriseo,c,irapp,opr«. ™ P«=he Perfuson 

e qual,tot,on au personnel soignant. Le risque mWical en cas cferreur 

'5 a o^,cn .econs.i.u.e dans ,e flacon qui a s..l . effeCuer .^e n'^ 
r^s exe.p. ds risque, vu ^ ,a perf„.„on «es .ou^pns cu ,e 4 ^ 

de «s en cas. e,re .niectees dans rorganfeme du patien. e. provoquer qe 
accidents lels qua par example das embolies P™»oquer des 

20 

Enfin. ,e sys*ne ^.ant an s.^ssion. la retrai. de la serinque oeu. 
P-voquer des pr<^3 con..lnari.es. . mc^ .utiliser u^ X He de 

nngue de construction sp^Cale pourvue .fun.^ven, ou ^une a 
b d„ect,onnelte avec un seuil dWrture pr*d.,en.in* et. dans ce Jn I 

s. connectae a un flacon, a una poche de perfusion ou similar. 

faiguille de la seringue ulllisee pour effectuer le transferf est una aiquille 
hypodem,«^,e qui devra 6.re changee entre les deux n T 
30 consistsrM p,.n. i operations qui 

~n. ten. lune a reconstituer ,a solution et fautre a i^eaar catte solutL 
selon les prescriptions definies par les regies d-t,y9iene medicale 
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Dans certains cas. le diluant peut deja etre contenu dans une seringue 
preremplie qu*il suffit de connecter au flacon de substance active pour 
effectuer la reconstitution et le transfer! du melange dans la seringue. Si la 
totalite du melange n'est pas transferee dans la. seringue, il r^gne une 
S surpression dans le systeme, surpression qui provoquera des projections 
contaminantes iors de la separation de la seringue et du flacon. 

Une autre maniere d'effectuer ie melange consiste a utiliser un dispositif tel 
que decrit par le brevet luxembourgeois No. D.34 322 et appele couramment 

10 "set de transfert". qui comporte deux conduits paralleles tenus par une 
collarette centrale perpendiculaire aux deux conduits. Les deux premieres 
extremites de ces conduits sont agencees pour etre introduites dans un 
premier flacon contenant par exemple une substance active, et les deux 
autres extremites de ce conduit sont agencees pour etre introduites dans un 

15 second flacon contenant le diluant. Les flacons sont pousses tete-beche Tun 
ien direction de l*autre jusqu'a ce que leurs cols respectrfs soient en appui 
centre les deux faces de la collerette centrale. Le diluant s*ecoule par gravite 
du flacon qui le contient initialement dans celui qui contient la substance 
active a travers I'un des deux conduits paralleles, le gaz du flacon contenant 

20 la substance active etant evacue a travers le -deuxieme conduit vers |e flacon 
. du diluant. 

La solution medicamenteuse parenterale reconstituee a partir des deux 
composants de base se trouve dans le flacon qui contenait initialement la 
25 substance active d'ou elle peut etre prelevee apres retrait du set de transfer!, 
au moyen d'une seringue par aspiration, apres perforation du bouchon du 
flacon au moyen de Taiguille hypodermique de cette seringuis. 

Ces operations sont dangereuses en raison du risque de contamination de 
30 Toperateur par la solution medicamenteuse. 
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Une des priorites que s'est fixee I'industrie pharmaceutique sous la pression 
du corps medical et des instances d'homologation. est la mise au point d'un 
systeme permettant la preparation extemporanee sans surpression de 
solutions medicamenteuses parenterales et steriles sans recours a une ou 
plusieurs seringues pour y faire iransiter un composant liquide avant 
reconstitution. faisant intervenir une ou plusieurs aiguilles hypodermiques. 
Les conditions imposees par ces instances tendenl a interdire les 
manipulations a risque pour le personnel soignant. etant donne que la 
solution reconstituee contient des produits a forte activite pharmacologique 
notamment des produits antiK:ancer. des antibiotiques. des vacons des 
hormones, qui peuvent. le cas echeant. contaminer les medecins ou les 
infirmieres. 

II existe dans le commerce plusieurs systemes a deux chambres qui 
contiennent respectivement une substance active et un solvant. les deux 
composants pouvant etre melanges par suite de I'ouverture d'un bouchon 
d'obturation qui separe initialement les deux chambres. 

La demande de brevet PCT/CH93/00282 decrit un systeme a deux chambres 
qui sont constituees par deux conteneurs distincts dont I'un contient la 
substance active et I'autre le diluant. Dans cette realisation le diluant peut 
etre sterilise par ia chaleur puis associe aseptiquement et de maniere 
etanche au conteneur contenant la substance active. Un tei dispositif. s'il est 
attrayant pour I'utilisateur final, presente I'inconvenient d'etre couteux pour le 
fabricant et reprdsente un investissement lourd pour I'industrie 
pharmaceutique. 



La plupart des autres systemes i deux chambres ont I'inconvenient de ne pas 
permettre une sterilisation thermique du diluant vu qu'il se trouve dans le 
30 meme appareil que la substance active. De ce fait, le diluant non sterilise doit 
etre filtre sleriiement et produit aseptiquement. Le risque de contamination 
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bacterienne du diluant filtre sterilement est de un pour mille alors que celui du 
diluant sterilise par voie thermique est de un pour un million. 

Une autre maniere de proceder au transfert d'une solution entre deux flacons 
5 cx)nsiste a utiliser une aiguille a double pointe equipee ou non tf un filtre, le 
flacon devant recevoir la solution a transferer etant deja sous vide. Le 
systeme a ies inconvenients suivants : 

le flacon de melange doit etre conditionne et obture sous vide; 

le vide doit etre maintenu dans le temps, ce qui est difficile de garantir; 
10 - I'utilisateur doit tout d'abord coupler le flacon contenant la solution a 

transferer et ensuite coupler le flacon sous vide, 

si Tutilisateur ne respecte pas ces sequences, il court le risque de 

perdre le vide et de se trouver dans rimpossibilite de realiser son 

melange; 

15 un tel systeme se substitue au set de transfert en utilisant la gravite; . 

lorsque le melange est realise, il faut deconnecter la double aiguille et 
ponctionner le melange avec une seringue et une aiguille de maniere 
dassique. 

20 Ce produit est commercialise sous le nom 'Transfert Devices via Direct 
Vacuum" par la societe Braun Medical Inc. Un autre article de cette societe 
permet de transferer le contenu d'une ampoule dans un flacon sous vide au 
moyen d'un tube souple connecte a I'ampoule, se tenminant par une aiguille 
avec filtre pour perforer le bouchon du flacon sous vide. Las inconvenients 

25 sont les memes que ci-dessus. 

Le dispositif illustrant Tart anterieur le plus proche est decrit dans le brevet 
US-2.584,397. II comporte un support melangeur rotatif con^u pour permettre 
de melanger les contenus respectifs de deux flacons montes sur ce support. 
30 Les transferts de Tun des composants de son flacon dans le flacon contenant 
I'autre composant et du melange vers une seringue, s'effectuent a Iravers un 



in«rv ^\urs o'vancoe* • i . 
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Circuit elanche. Le dispositif pe^et notemn«n. la recons.i,u.ion 
extemporanee tf une soWion medicinale el son transfe-1 dans une seringue. 



5 



Le transfen de la solution reconstitu^ dans la seringue ne peut cependant 
pes s'eftecluer en toule sicurHe. En effel, vu la conftguration de faiguille a 
nm^rieur du nacon qui contient la solution reconstituee, la solution peut 
retoumer dans ce flacon. alors qu^elle se trcuve dans la chambre de transfer 
qui communique avec la seringue. 

10 Au moment ou Tutilisateur exerce une traction sur le piston de la seringue i1 
genere une depression dans les deux flacons due a Tecoulement de la 
solution vers la seringue. Si I'utilisateur relache la traction sur le piston la 
depression cree un rappel de liquide vers les deux flacons. ce qui a pour effet 
d'.nterrompre et de compromettre I'operation de transfert. II en r^sulte un 
15 nsque de dysfonctionnement qui rend ce systeme inacceptable dans la 
pratique. 

Actuellement I'industrie pharmaceutique continue a utiliser les conteneurs 
standards pour conditionner a la fois les substances actives et les diluants 
La seule voie possible pour resoudre le probleme de securite du transfert 
consiste a associer aux flacons un set de transfert qui permet de connecter 
de maniere etanche le flacon contenant la substance active, le flacon 
contenant le diluent et une seringue de prelevement de la solution 
reconstituee. Pensemble formant un circuit etanche et etant con,u pour 
assurer la reconstitution extemporanee de la solution et son transfert dans 
une seringue sans utilisation d'une aiguille hypodermique et sans generer de 
surpression susceptible de detruire la molecule et/ou de provoquer des 
contaminations par projections, nebulisations ou pulverisations. 

30 Ce but est atteint par le dispositif selon I'.nvention caracterise en ce que 
ladite canule est disposes coaxialement par rapport aux deux conteneurs 
montes tete-beche et comporte une premiere extremite qui debouche a 
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I'interieur dudit conteneur contenant ledit diluant sensiblement a proximity de 
son embouchure et une seconde extremite qui debouche dans ledit conteneur 
contenant la substance active en un point sensiblement central, et en ce que 
le volume interieur de ce conteneur est determine de maniere qu'il soit 

S superieur au double du volume de la substance medicamenteuse liquide 
reconstituee. Ladite seconde extremite de ladite canule est situee dans une 
zone centrale. definie comme etant I'espace central dudit conteneur 
contenant la substance active, qui n'est jamais traversee par la surface 
definissant le niveau superieur de la substance medicamenteuse reconstituee 

10 dans ce conteneur, quelle que soit la position de ce dernier. 

Seion une premiere forme de realisation avantageuse, au moins. ladite 
seconde extremite de la canule presente une ouverture biseautee s'etendant 
sur une hauteur determinee, et cette hauteur est inferieure a la plus petite 
IS dimension de la section la plus petite dudit espace central. 

Selon une variante derivant de la premiere forme de realisation. Tune au 
moins desdites premiere et seconde extremites de la canule comporte un 
organe de retenue en forme de harpon. agence pour se bloquer centre la 
20 face interieure rfun bouchon d'un conteneur, apres la mise en place de ces 
demiers en position tete-beche sur le dispositif, ce conteneur au moins etant 
constitue par un flacon obture par un bouchon pouvant §tre perc^ par ladite 
seconde extremite de la canule. 

25 Selon une deuxieme forme de realisation avantageuse. le dispositif comporte 
au moins un element de support definissant un logement de retenue et de 
guidage pour au moins ledit conteneur contenant la substance active et 
recevant ladite seconde extremite de la canule. 



30 Selon une forme de realisation preferentielle, le dispositif comporte un 
premier element de support definissant un premier logement de retenue -et de 
guidage agence pour recevoir un premier conteneur contenant ledit 
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conposan, . ,-„a, e, ^ ^ ^ ^ 

sea« icgemen. * retenue e, de guida^e apene* pour recavoir u„ second 
conleneur conlenanl ladila substance active. 

Dans ,e ca*e de cette fomne de realisation pr.,e,en,ie„e, iesdits premier et 
«cond conteneurs son, des flacons ayan, un co, r*.reoi obture par un 
bouchon en un mat^riau .lastomere, et tesdits premier et second logLenu 
^ntporten. respecttVement ^ „ne de section r«rWe d*is»rdet 
^ernents^cette zone de section r.tr*^e .tent con^e pour rece.oir ,e Z 
retrea des flacons au moment de rac«vat,on du syst^me compos* du 
-.posit, e. des bacons mis en place dans les dements respeT « I 
epaulements «ant agenCs pour serv. d'app^ aux corps de ces , aeons 



10 



^ Pour pem,ettre ,e premontage des flacons. tesdits logements som pourvus 

^fw" '^■•^^ ^ et 

an.t«ctenenne entre les parpis exterieures des conteneur. e. ,es parois 

interieures des logements. 

20 embout depose dans raxe de I'embout de transfert d^ u„ e^ment cer^a, 

r™ """" ^ conduits 

respectrfs auxdrtes zones de section ritti,^ desdits logements. 

^-e faton pr«er*e, run .u moins desdits logements compone des moyens 
P~r pem^ettre un primontage de I'un desd,ts conteneurs. ces moyens 

systen«. ^ bourrelet antibacterien. un «emen, ant,.re,our et un element de 
blocage empichant le retrail du conteneur apres factivation. 
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Selon une autre forme de . realisation du dispositif. lorsque le conteneur 
contenant le composant liquide est une ampoule de verre scellee a la 
flamme. la zone de section retrecie du logement destine a recevoir ce 
conteneur comporte une butee avec une rampe destinees. a briser un col de 
S cette ampoule pour liberer le liquide qu'elle contient. 

Selon un mode de construction avantageux, Tembout de transfert peut etre 
termine par un cone Luer femelle et agence pour permettre la connexion 
d'une seringue ayant un embout Luer male. 

10 

Dans une realisation particuliere Tembout de transfert peut etre equipe d'une 
aiguille agencee pour permettre la connexion avec une poche de perfusion. 

Selon une autre construction avantageuse. Pembout de transfert p^ut contenir 
15 une aiguille de seringue agencee pour etre connectee a une seringue en vue 
de I'activation du systeme et du transfert de la solution reconstituee. 

Lorsque le conteneur est une ampoule en ven-e. le logement comporte un 
filtre antibacterien agence pour filtrer le composant liquide avant son transfert 
20 a travers la canule dans le flacon contenant la substance active. 

Selon une forme de realisation avantageuse, ledit embout de transfert est 
agence pour contenir un receptacle constitue par une seringue, une 
cartouche vide ou similaire. Dans ce cas, Tembout est de preference 
25 amovible en vue tf une utilisation en combinaison avec ladite cartouche vide. 

Selon une autre forme de realisation. Pun au moins desdits logements est . 
agence pour recevoir une ampoule scellee a la flamme. 



30 



L'invention sera mieux comprise en reference a la description de plusieurs 
formes de realisation du dispositif selon Tinvention et au dessin annexe dans 
lequel : 
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■ les figures 1A ^ 1H representenl une premiere forme de realisation Ou 
*spos,.« seion ,.ir.ve„.ion e. ,es C»f^e„.es phases .e sor, uiii^a ~ 
realisation se prStant au premontase des flacons 

' disposILT" ' " '~ ^ 

d spos«. de 1 .nvention e. des phases ^utilisation de cette conslruction cette 
realisation se pr«ant au primontage des flacons, 

.0 " ' -^^'^^'i"" laquelle les 

10 flacons nesont pas prSmontes. 

- «fl"'« "A a ->J representenl une autre fon.e de ,*allaation 

. "'^lunemt»utavecunea^illepremonte.. 



15 



- les figures 5A i 5H representen, une variante seion laquelle I'un des 
flacons es, remplace par une ampoule en verre scellee 4 la flamme. 

- les figures 6A a 6C repr^sentent une fom« de realisation simplifiie 



25 



30 



l~.r ^ ^'''^ - - ~ la 

,'e«r. V ?r ' ^ "^n et de 

1 extremite de la canule lorsque le flacon est orienle dans diverses positions. 
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les figures 10A et 10B representent une variante destinee au 
premontage des flacons. I'etancheite etant assuree par un joint torique. 

la figure 1 1 presenle une variante du dispositif dans laquelle les 
5 logements sont congus pour recevoir des ampoules scellees a la flamme/ 

la figure 12 represente une autre variante du dispositif destine a 
recevoir une ampoule et un flacon, 

les figures 13, 14 et 15. representent Jes phases rfutilisation du 
1 0 dispositif de la figure 12. 

- les figures 16A. 16B, 16C, 16D et 16E representent une variante <lu 
dispositif selon rinvention, dans une utilisation particuliere, et 

15 - les figures 17A. 17B et 17C representent une utilisation d'un flacon 
initialement prepare par le dispositif selon les figures 16. 

En reference aux figures 1A a 1H, le dispositif 10 pour la preparation d'une 
solution medicamenteuse reconstituee a partir de deux composants se 

20 compose principalement d'un corps 1 1 , de preference realise par moulage en 
matiere thermoplastique comprenant un eleiront central 12 et deux elements 
de support definissant deux logements de retenue et de guidage 13 et 14 
disposes de part et d'autre dudit element central, et destines a recevoir 
respectivement deux conteneurs.par exemple deux flacons sterilises 15 et 16 

25 (voir figure 18) independents. Ces deux flacons 15 et 16 sont. 
hermetiquement fermes et contiennent Tun (15) une substance liquide, par 
exemple un diluent, et Tautre (16) une substance active, par exemple un 
lyophilisat susceptible d'etre dissout par le diluent. II ^st a noter que Tun des 
flacons <par exemple 15) contient toujours une substance liquide, -mais que 

30 cette substance peut etre un composant actif, ou un solvent neutr-e. La 
substance dite active contenue par exemple dar^ le flacon 16 peut -etre 
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liQuide, pateuse o. avoir tcule autre consis.an« appropri^ ppurvu qu^elle 
Piiisse $e dissoudre dans le liquide de I'autre llacon. 

l-'elemem central 12 porte one cande 17 qui s'etend des deux c6.*s dans les 
109eme„.s 13 e, U e, un condui, 18 qui debouche dans logemen, 14 par 
un de ses orifices e. dans « embou, de ..^nstert 19 par un second orifice 
Lemboul de transfert est par exemple ^qu>p4 tfun capuchon Luer 19a Les 
logements 13 e, 14 comporten. chacun une zone de section r.trecie 
- 3a. 14a qui dMnissent respectivement avec ,e reste des parois de ces 
oge^nts un epaulemert ,3b. 14b, dont ,e role sera decrit par ,a suite 
Le^en, cemra. 12 comporte egalemem, dans cette realisation, un second 
ern^ut 9 dispose sensiblement dans ,e prolongement de rembout de 

" ""^ ^^"^ '«n«»n devent 

an.,bac,ene„ et *tant ^uip4 4 son extremite d'un flltre 8 appropri*. Ce. ivent 
communtque par deux conduits 9a e. 9b respecivement avec les logemems 
* retenue et de guidage 13 et 14. De ce fait, fair contenu dans ces 
ogements et qui est emprisonn^ dans les logemems, plus pr^dsiment dans 
les tetes de ces logements, lorsque les flacons 15 et 16 sont premont^s. peut 
sechapper. En effet. dans le cas de flacons p,«mont*s. en pariiculie, les 
20 deux logements ,3 et 14 sont equipes cTune ceinture Weneure ou de 
bourrelets 7 qui assurent f^tancheit* et foment une barriere antibacterienne 
pour evlter le cheminemem de bactiries vers les 4len«nts actlfs du dispositif 
et vers les t4tes des flacons. Ce mime objectif justifie egalen^nt la presence 
du filtre 8 sur le second embout 9. 



25 



Le dispositif de finvention. represent* dans une forme de realisation 
preferentielle, est illustri par la figure 1C dans sa premiere phase d utilisation 
ou sa phase de stockage. 11 est destini a 6ue utilise avec deux flacons tels 
que ceux reprisentis par la figure IB. Ces flacons 15. 16 sont obtures par 
30 des bouchons 20. 21 en elastomere senis par des capsules en aluminium 22 
23 qu, constituent ensemble une barriSre hen^etique et aseptique. Les deux 
flacons sont sterilises, le flacon 16 par exemple au cours du processus de 
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lyophilisation de la substance active qu'il contient, et le flacon 15 par un 
processus thermique tout a fait courant. L'utilisation de ce systeme a trois 
elements commence par une phase tf assemblage des deux flacons 15, 16 et 
du dispositif 10, qui consiste a mettre en place ie flacon 15 du solvant-dans le 

S logement 13 du dispositif et le flacon 16 de ia substance active dans le 
logement 14. On remarque que les flacons ne sont introduits dans les 
logements que jusqu'aux pointes de ia canule 17. sans que les bouchons 20 
et 21 soient perfores. Dans I'exemple represente, les flacons sont premontes 
et la figure 1 C represente une position de stockage d'un systeme premonte 

10 comprenant le dispositif 10 et les deux conteneurs 15 et 16, 

Uetape suivante representee par la figure 1 D consisle a exercer une ppussee 
respectivement PI et P2 sur les fonds des flacons 15 et 16 pour que les 
pointes de la canule 17 perforent les bouchons 20 et 21 et que les extremites 

15 de la canule penetrent respectivement a I'interieur des flacons 15et 16. Uair 
contenu dans les logements 13 et 14 s*echappe par les conduits 9a et 9b et 
par le filtre event 8. sous la poussee des flacons qui restent etanches grace 
aux ceintures 7 des logements 13 et 14 pendant toute la phase d'activation. 
Dans cette phase, le systeme est active. On notera que cette activation est 

20 realisee lorsque les cols des flacons sont engages dans les zones de section 
retrecie 13a et 14a des logements et que les parois des corps des flacons 
sont en appui centre les epaulements 13b et 14b definis ci-dessus. 

Au cours de Tetape suivante representee par la figure IE, une serir>gue 
25 d'aspiration 24 comportant un corps 25. un piston 26, une tige de piston 27 
couplee au piston 26 et un embout porte-aiguille 28 agence pour etre adapte 
a Tembout de transfer! 19. est couplee au dispositif 10. Une traction exercee 
sur la tige de piston 27 provoque une aspiration qui se traduit par une 
depression a I'interieur du flacon 16, Taspiration de rair ou du gaz contenu 
30 dans le flacon 16 s'effectuant a travers le conduit 18. Grace a cette 
depression, le diluent contenu dans le flacon 15 s'ecoule dans le flacon 16 a 
travers la canule 17. La solution issue du melange des deux composar^s se 
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reuouve dans ,e «acon ,6. Des que ,a ,o,ali,e diluan, a'as. 4ccul*a Oans ,e 
"aeon ,6, la depression dans le systeme s'^uilibre a Uavers la canule 17 e. 
le conduit 18. 

5 L= pointer 'a canule 17 .^iselrcve a rinterie^dunaconiesel^uveau- 

cons s,an, a d,ssoudre ,e lyop^iiisa. dans le dito,, cene opera.ion e>an> 
appelee phase de recons,Hu«on. En outre. ce,,e poime occupe une position 
telle que queue que so« la position du Hacon. la surface sensiblemen, plane 
.0 qu, defin,. le niveau de la solution reste toujours en dessous de cene pointe 
pour que la soluuon ne puisse jamais s'ecouler a travers la canule 17. 

L'etape suivante, representee par ia^gure IF consiste a recharger les 
fla»ns 15 et 16 qui ^taien. en depression sous Taction du vide cr« par la ^ 
.«c*on de la tige du piston 27 de ,a serir^ue 24, en retablissant la pression 
atmospherique dans ces flacons et en supprin^n. le vide paniel dans la 
senngue 24 afin que celled soil capable de rec«™ir la soluUon reconsUlu*. 
Ce retablissement de la pression atmospt^que dans le systSme se fait 
grace a la seringue 24 don, on relache la Uacion sur la tige du piston 27 qui 

-0 se fait aspirer par le vide regnant dans les flacons IS et 16 On peut 
egalement aider ce retour de piston pour combler les forces de friction en 
poussan, m^caniquemen, sur la tige du piston 27. Ms que cette tige du 
p.ston a attain, son point de depart avant aspiration, la pression 
atmospMrique es, r«ablie dans les flacons 15 e, 16, dans la canule 17 et 

25 dans le conduit 18. 

Pour pr^lever la solution, comma le montre ,a figure 1G, ou une certaine 
Quantrt* de solution au moyen de la seringue 24. on reloume le dispositff de 
telle maniere que le flacon 16 se trouve au-dessus du flacon ,5. L'emboul 
30 poile-aiguille 28. e, par consequent ,a seringue. es, ainsi en communication 
avec WSrieur du flacon 16 par rintermediaire du condui, 18. La solution peut 
etre aspiree par la seringue 24 qui peut pr^ lever jusqu-^ ia demiere goutte de 
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liquide etant donne que le conduit 18 debouche a rinterieur du flacon 15 a 
ras du bouchon 21. Une legere depression se produit dans les deux flacons 
qui restent en communication. De ce fait, lorsque la seringue est detachee de 
rembout de transfert 19. aucun liquide ne risque de s'echapper et de 
5 contaminer le personnel soignant, vu que les residus liquides sent reaspires 
dans les flacons ou regne une depression. Cette legere depresston ^xiste 
des le moment ou les premieres gouttes de solution sont aspirees dans la 
seringue. Cette depression ne peut jamais etre importante, car elle s'equilibre 
automatiquement dans les deux flacons a travere la canule 17. Ce\a permet a 
10 Tutilisateur de ne prelever qu'une petite partie de la solution reconstituee en 
mesurant precisement cette quantite au moyen de la seringue «t de detacher 
cette seringue du dispositif a n'importe quel stade du prelevement sans 
aucun risque de contamination. 

15 Le fait que les deux flacons communiquent entre eux pour equilibrer la 
depression par la canule 17 est un avantage tr-es important qui permet 
Texistence de la depression sans que celle-ci soit trop importante. €n effet, si 
cette communication entre les deux flacons par la canule 17 n'existait pas, le 
vide qui serait genere dans le seul flacon 16 lors de I'operation de 

20 prelevement serait tres rapidement important et forcerait Tutilisateur a 
maintenir une traction importante sur la tige du piston 27 avant 4a separation, 
ce qui rendrait I'operation de mesure tres difficile. Mais puisque la depression 
est faible, celle-ci exerce une force faible sur le piston de la seringue, voisine 
de la force de friction de ce piston. 11 n'est done pas necessaire d'exereer une 

25 traction importante pour prelever et mesurer une quantite predeterminee de 
solution reconstituee. On peut meme interrompre cette traction au moment de 
la separation, sans risque de perdre la precision de la dose niesuree. 

La figure 1H montre le systeme vide apres usage. Le capuchon Luer 19a a 
30 ete replace sur I'embout de transfert 19. 
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Les figures 2A . 2, „K«„en, une variante d. realisaUon selon laquelle ,e 

.ansfert * ,a so,u.,on reconsUMe dan. une poche de .JLusicn 31 <^ 

5 embou, de transfer 19 ralativemen, long qui se compose d-un support fUe 
pcnan, raiguille 30 e. dune pi.ee .uWaire a™«i«a 32 assuran. eZ^Z 
avec ,.a,gu„,e 30, initialennen. ot.ur.e par un capuchcn Luer 33. Tous .!! 
autres composants du dispositj ,o e, notarnment les (ogemews 13 et 14 son. 

De me™, ,es tecons 15 e. ,6 on. des formes e. des foncUons voisines . 

celles decrites en rasrence i la fiaur. ir hi.„ , . 

Hv,h, . * • bouchons 

dobu,ra.,on 20 e. 21 presentamquelques differences cons.ru««s. 

U Phase de mise en place des flacons ou, dans certam cas, ,a phase de 
=tod<age, represemte par la figure 2C, la phase d'acUva.ion de ,a figure 2D 
la Phase de recons,i,uUon de soluUon m^icamemeuse a pa* des deu^i 
con^sanB. reprSsenlSe par la fig.^ 2E. la phase rfequilibrege des 
press,ons representee par la figure 2F. la phase tfaspirmio, represeniee par 
la figure 2G e. la phase de separation et de neuualisa.ion du systeme .elle 
q«e representee par la figure 2H, son. pra.iquen»nl idenliques aux phases 
correspondantes des figures 1C a 1H. 

La Phase de .ransfert de la totelite du melange oa du solde de ce melange 
resten. apres preievement d-une certaine quanlite au cours de la phase 
d aspiration representee par la figure 2G. dans une poche de transfusion 31 
ou similaire s'effectue lorsque raiguille 30 es. mise a nu sui.e au retrait de la 
Piece tut,ulaire amovible 32. Le Iransfer, se fait grice a la mise en pression 
du systeme par rexercice dune pression sur la poche qui »ansfere de rair 
sous pression dans les fiacons. Apres reiechemen. de cette poussee sur la 
poche, la surpression regnan. dans le sysleme proroque reooulemen. de la 
solution dans la poche. 



WO97/20S36 



PCT/CH96/00429 



17 

La reconstitution et le transfert de la solution vers la poche de transfusion 31 
ou similaire peuvent se faire directement en mettant raiguille 30 a nu des le 
debut et en connectant cette aiguille a la poche 31 avant reconstitution sans 
passer par les phases 2E. 2F. 2G et 2H qui recourent a une seringue 
5 intermediaire. 

Le melange se fait grace a la mise en pression du systeme par rexercice 
tf une poussee sur la poche qui transfere de I'air dans les flacons, le flacon de 
diluant etant dirige vers le haiit. Apres relachement de cette presston sur la 
10 poche, 11 se cree une depression dans le flacon de reconstitution et ie diluant 
s'ecoule par la canule. Le transfert se fait de la meme fa^Dn que ci-dessus. 
mais en prenant soin de diriger le flacon contenant la solution reconstitute 
vers le haut. La construction du systeme represente par les figures 2A a 21 
presente les avantages suivants : 
15 - la reconstitution et le transfert peuvent se faire au moyen d'une 
seringue afin de prelever une petite partie de la solution reconstituee 
dans la seringue. tel que represente par <a figure 2H et d'injecter cette 
petite dose en bolus a un patient; 

le reste de la solution peut etre transfere dans une poche de perfusion; 
20 - dans le cas ou il n'est pas necessaire tf injecter une petite dose en 
bolus, rutiiisation de la seringue est inutile et la totalite du melange 
peut etre reconstituee grdce a la poche et transferee dans cette poche 
en circuit ferme. 

Cette combinaison de possibiiites serait impossible a realiser s'll existait une 
25 piece mobile du type robinet entre les deux flacons, qui obligerait le transit du 
solvent avant reconstitution dans ur>e seringue. 

La figure 3 represente une variants de realisation du dispositif ie\ que le 
montre la figure 1 A. Comme il est destine a une utilisation sans premontage. 
30 les logements 13 et 14 ne presentent pas de ceinture ou de bourrelets pour 
former une barriere etanche antibacterienne. II existe entre ies parois des 
logements et ceiles des flacons suffisamment de jeu pour permettre a I'air de 
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s;echapper lors de la mise en place de ces flacons. De ce fait, fembout 9 
avec son filtre event 8 ont ete supprimes puisqu'ils ne se justlfient pas dans 
ce cas. Par ailleurs. toutes les phases tfutilisation post6rieures a la mise en 
place des flacons. sont identiques a celles deaites en reference aux figures 
5 1A a 1H. Les memes pieces portent les memes references que celies de la 
figure 1A. 

La variante de realisation representee par les figures 4A a 4J derive des 
formes de realisation precedentes et les pieces identiques a des composants 
deja decrits portent les mSmes numeros de reference. En reference a ces 
figures, le dispositif 10 comporte comme precedemment un corps 11 avec un 
element central 12 et deux elements de support et de guidage 13 et 14 Etant 
donne que ce dispositif est destine au premontage des deux flacons 15 et 16 
.ilustres par le figure 4B. les logements 13 et 14 comportent des bourrelets 7 
fonnant a la fois un joint d'etancheite et une barriere antibacterienne entfe les 
pares interieures des logements el les parois ext6rieures des flacons. 

Dans cette realisation, comme dans celle qui est representee en reference 
aux figures 2A a 21. I'element central 12 du dispositif est pourvu d'un embout 
20 de transfert 1 9 relativement long, de forme sensiblement cylindrique. et qui se 
temiine par un tron^on tfextremite 40. tronconique agenc6 pour recevoir un 
element porte-alguille 41. par exemple du type c6ne Luer. qui porte 
effectivement une aiguille 42 logee dans I'embout de transfert 19. L'6l6ment 
porte-aiguille 41 est obture par un capuchon Luer 19a identique ^ ceux 
decrits precedemment. On notera que I'embout de transfert 19 comporte une 
bague interieure 43. de preference en un mat6riau elastomere. qui assure 6 
la fois le centrage. le maintien en position et l'6tancheit§ au niveau de cette 
aiguille, lorsqu'elle est logee. comme le montre precisement la figure 4A a 
I'interieur de I'embout de transfert 19. 

30 
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Comme mentionne precedemment. lorsque le dispositif est destine au 
premontage du flacon. un second embout 9 equipe d'un filtre event 8 s'avere 
necessaire. 

5 La figure 4C represente le dispositif dans une position initiate, qui est de 
preference sa position de stpckage. dans laquelle tes flacons de la figure 4B 
sont premontes dans les logements 1 3 et 1 4, 

La figure 4D represente la phase deactivation dans laquelle Tutilisateur a 
10 exerce une poussee respectivement PI sur le flacon 15 contenant le diluant 
et une poussee P2 sur le flacon 16 contenant la substance active de maniere 
a mettre les deux flacons en communication a travers la canule 17 dont les 
pointes ont respectivement perfore les bouchons 20 et 21. Le gaz contenu 
dans les logements 13, 14 s'echappe par les conduits 9a et 9b et par le filtre 
IS 6 sous la poussee des flacons qui restent etanches grace a la ceinture 7. 

Aprfes retrait du capuchon Luer 19a et la connexion d'une seringue 24, 
pourvue d'un corps 25 tf un piston 26 et d'une tige de piston 27. sur Telement 
porte-aiguille a Textremite de rembout de transfert 19 (figure 4E). le transfert 
20 du solvent contenu dans le flacon 15 dans le flacon 16 en vue de la 
reconstitution de la solution medicamenteuse, peut etre effectue. Cette 
operation s'effeclue suite a la creation d'un vide S I'interieur du flacon 16 du a 
une aspiration de I'air qu'il contient a travers le conduit 18 au moyen de la 
seringue 24. 

25 

La figure 4F represente Tequilibrage des pressions dans les deux flacons qui 
communiquent entre eux au moyen de la canule 17. 

La figure 4G represente une phase de prelevement d'une partie de la solution 
30 reconstituee. Pour effectuer ce prelevement. une partie du melange est 
aspiree au moyen de la seringue. le dispositif ayant au prealable ete retoume 
de telle maniere que le ftacon 16 contenant {a solution reconstituee se trouve 
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en haul et que la solution puisse s'ecouler a travers le conduit 18. On notera 
que I'extremite de la canule 17 est situee sensiblement en une zone centrale 
du flacon 16 de telle maniere qu'aucune partie de cette solution ne puisse 
s'ecouler a travers la canule 17. quelle que soit la position du dispositif et des 
5 flacons. 



La figure 4H represente une phase au cours de laquelle la seringue 24 est 
deconnectee du dispositif 10. On notera en particuiier qu'au cours de cette 
d6connexion I'aiguille reste fixee a I'extremite de la seringue. apres avoir ete 
10 retiree de Temboul de transfer! 19. La neutralisation du dispositif 10 s'obtient 
apres la mise en place du capuchon Luer 1 9a a I'extremite de I'embout 1 9. 

La figure 41 represente schematiquement le transfert de la solution 
medicamenteuse reconstituee prelev§e au moyen de la seringue 24 dans une 
15 poche.de perfusion 31. 

La figure 4J represente schematiquement le transfert de la solution 
medicamenteuse prelevee au moyen de la seringue 24 dans un autre 
conteneur. par exemple un flacon 44. 
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La realisation selon les figures 5A k 5H correspond sensiblement a celle des 
figures 1A a 1H dans laquelle le flacon 15 contenant une substance liquide. 
notamment un diluant a §t§ remplace par une ampoule en verre scellee a la 
flamme. En consequence, le dispositif 10 represente par la figure 5A est 
sensiblement identique. du molns en ce qui conceme ('aspect fonctionnel au 
dispositif represente par la figure 1A. Toutefois. le logement 13 qui est 
destine a recevoir une ampoule 50 (voir figure 5B). presente une construction 
adaptee a la forme et aux dimensions de cette ampoule. Comme 
precedemment. le dispositif 10 est destine a recevoir des conteneurs, en 
I'occurrence I'ampoule 50 contenant le diluant et le flacon 16 contenant une 
substance active, a I'etat premontes. De ce fait, les logements 13 et 14 
comportent des bourrelets d'etancheite 7 et I'element central 12 du dispositif 
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est equipe de Tembout 9 pourvu du filtre tf event 8 dont les fonctions ont et§ 
decrites precedemment. qui communique uniquement avec le logement 14 
par le conduit 9b. On notera que le conduit 9a a ete supprime et que 
rextremite de ta canule 17 est inten-ompue au niveau de la base du logement 
5 13/ et que cette base du logement comporte un filtre antiparticulaire 6 
separant le logement 13 de ta canule 17. 

La figure 5C represente la phase de stockage ou {a phase initiate tfutilisation 
du dispositif, ses conteneurs etant premontes. 

10 

La figure 5D represente la phase deactivation due a Texercice d'une poussee 
PI sur rampoule 50 et d'une poussee P2 sur ie flacon 18. A ce propos. il est 
a noter que pour permettre Tecoulement du diluent contenu dans Tampoule 
50. le col de cette derniere doit §tre casse. Cette cassure peut etre realtsie 

15 avant de monter Tampoule 50 dans son logement 13, ou meme. le conteriu de 
rampoule peut 6tre vide dans le logement 13 pour qu*il repose sur le filtre 
antiparticulaire 6. La cassure de rampoule est de pr-eference obtenue grace a 
rexistence d'une butee 60 disposee a i'interieur du logement 13, cette butee 
60 presentant une rampe 61 qui a pour effet de repousser Textremite du col 

20 de rampoule dont le corps est maintenu fermement a I'interieur du logement 
13. entrainant une fracture de la liaison entre ie col et le corps et de ce fait 
I'ouverture de cette ampoule. 

Le filtre antiparticulaire 6 ou de filtration sterilisante qui equipe le fond du 
25 logement 13 permet de retenir les particules de verre ou de filtrer sterilement 
la solution de rampoule qui s'ecoute a travers ce fritre par le canal 1 7. Le filtre 
sterilisant devient un imperatif dans le cas ou la solution de I'ampoute est 
deversee manuellement dans le logement 13 qui forme, dans ce cas, un 
receptacle de filtration. 

30 

La phase de reconstitution representee par ia figure 5E s'effectue comme 
precedemment au nrvoyen d'une seringue 24. 
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La phase 5F represents I'equilibrage des pressions a Tinterieur du systeme 
On remarcuera qu'un volume mort de diluant reste prisonnier a I'interieur du 
col de I'ampoule. II conviendra bien entendu de tenir compte de ce volume 
mort lors du dosage de la quantite de solvant initialement contenu dans 
rampoule. La phase de transferl de la solution medlcamenteuse reconstitute 
est representee par la figure 5G. Elle s'effectue par aspiration au moyen de la 
senngue 24. On notera que le volume mort. initialement present dans le col 
de rampoule. retombe au fond de cette ampoule lors du retoumement du 
systeme et ne peut pas se melanger a la solution reconstituee. 

La phase finale de neutralisation du systeme. representee par la figure 5H. 
est obtenue par la remise en place du capuchon Luer 19a sur j'embout 19. 

Dans toutes ies formes de realisation decrites ci^essus. le dispositif est 
pourvu des logements 13 et 14 destines a recevoir Ies deux flacons 15 et 16 
ou I'ampoule 50 et le flacon 16. Ces logements ont essentiellement deux 
fonctions. a savoir assurer le guidage des conteneurs lors de leur mise en 
place et pendant I'activation. et assurer leur maintien pendant le stockage 
pour des systemes pr6mont§s. ou pendant Ies autres phases de I'utilisation. 



11 se trouve que la presence des logements constitue une solution de confort. 
mais non une necessite absolue pour que le dispositif soit operationnel. En 
effet. un dispositif tel que represente par Ies figures 6A a 6C associt a deux 
25 flacons 15 et 16 obtures par des bouchons 20 et 21 peut igalement atteindre 
robjectif fixe par la presente invention. 

Le dispositif 10 represente par la figure 6A est constitue d'un element unique 
112 en matiere synthetique qui porte une canule 17 et un conduit 18 qui 
30 debouche dans un embout de transfer! 19 ferme pendant le stockage par un 
capuchon Luer 19a. Deux elements de support 70. 71 con?us comme deux 
disques transversaux par rapport a I'axe de la canule 17. sont disposes de 
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part el d'autre de rembout de transfert 19 et servent tf appui aux deux flacx>ns 
dans les phases d'utilisation. 

L'utilisation commence par une phase deactivation, representee par la figure 
S 6C, qui commence par une mise en place des flacons 15, 16 de la figure 6B 
d'une maniere centree sur les elements de support 70. 71 suite au percement 
des bouchons 20 et 21 au moyen des pointes de la canule 17. Les autres 
phases d*utiiisation sont similaires a celles deja decrftes. 

10 Un tel systeme peut presenter des defauts si quelques precautions ne sont 
pas prises au depart et en cours d'utilisation. II est necessaire de bien centrer 
les pointes de la canule au moment de la mise en place des flacons. II est 
egalement necessaire de maintenir les flacons en cours d'utilisation, 
notamment pour eviter un retrait accidentel des pointes de la canule hors des 

15 bouchons. 

Pour eviter partiellement ces inconvenients, il est possible d'associer a la 
canule des organes de retenue empechant uri retrait des flacons, apres ieur 
mise en place. Un tel disposittf est represente par Tensemble des figures 7A a 
20 7C. 

Le dispositif 10 presente les memes composants que celui de la figure 6A, 
mais les deux pointes de la canule 17 comportent chacune un organe de 
retenue 80. respectivement 81, en forme de harpon comme ie montre la 
25 figure 7A. Ce dispositif est agence pour cooperer avec deux flacons 15 et 16 
(figue 7B), identiques a-ceux decrits precedemment. 

L'activation representee par la figure 7C se fait comme dans Texemple de 
realisation de la figure 6C. Les organes de retenue 80 et 81 en forme de 
30 harpons se bloquent contre les faces internes des bouchons 20 et 21 et 
empechent de ce fait un retrait accidentel des flacons par rapport aux pointes 
de la canule 17 
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Dans les deux constructions selon les figures 6 et 7. le dispositif et la canule 
sont realises d'une pi§ce en une matiere synthetique injects. 

5 Une autre forme de realisation est representee par les figures 8A a 8C Cette 
vanante est une solution mixte enlre le systems premonte et le systems a 
monter par I'utilisateur final. Dans cette construction, le dispositif 10 comporte 
un corps. 11 avec un Element central 12 qui porte la canule 17 et un element 
de support fomiant un logement 14 dans fequei est premonte un flacon 16 
10 contenant la substance active. On notera que ce flacon est obture par le 
bouchon 20 qui est recouvert rfun capuchon 20a en matiere plastique par 
exemple un materiau ayant une certaine souplesse et capable d^assurer 
retancheite avec le bourrelet interieur prevu a cet effet Une des pointes de la 
canule 17 comporte un organe de retenue 80 en forme de harpon. Le flacon 
15 16 etant premonte. une etanch§ite et une barriere bacterlenne doivent fetre 
prevues dans le logement 14. A cet effet. le logement 14 comporte un 
element d'arret 90 en forme de butee discontinue, qui emp^che une activation 
accidentelle du syst^me. un bourrelet antibacterien 81 qui constitue ladite 
barriere antibacterienne, un element anti-retour 92 en fonne de taquets 
20 discontinus qui empSche un retrait accidentel du flacon 16 hors du logement 
14 et enfin un element de blocage 93 en fonne de butee discontinue qui 
emp§che le d§placement du flacon 16 par rapport au logement. apres la mise 
en place de ce flacon en position activee (voir figure 8C) 

25 L'autre pointe de la canule 17 est. dans la position de stockage du systems 
representee par la figure 8A. masquee par un capuchon 94. assurant 
retancheite et fomiant une barriere antibacterienne avec la canule 17. qui 
devra etre retire pour permettre la mise en place du flacon 1 5. 

30 Les phases d'utilisation sont sensiblement les mfemes que celles dejd 
decrites. 
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Cette derniere variante peut presenter un interet pour les industriels du fait 
qu'il est tres aise d'assembler ie dispositif de transfert et le flacon <x>ntenant 
la substance active puis de proceder au contr6le final et a Tetiquetage sans 
devoir combiner des flacons provenant de lignes de production differentes. 
S En particuiier. le diluant peut etre autoclave, controle et etiquete seion des 
methodes et sur des equipements classiques. 

En outre, dans cette realisation, le guidage du flacon contenant la substance 
active, pour lequel la pointe de la canule est la plus tongue, est assure, ce qui 
10 est particulierement avantageux du fait que Textremite de la canule doit se 
positionner de maniere centrale. 

Diverses variantes peuvent encore etre imaginees. Par exemple, dans les 
systemes premontes. I'etancheite entre les logements et les flacons peut 
IS egalement etre obtenue par un joint torique rapporte au niveau du col et du 
flacon. 

En ce qui conceme le flacon contenant la substance active, il est 
indispensable que ses dimensions soient determinees de telle maniere que 
20 quelle que soft sa position, la solution reconstituee ne puisse jamais penetrer 
dans la canule disposee de fa9on centrale. 

Cette condition est illustree par les figures 9A, 9B et9C qui montrent le flacon 
16 dans trois positions differentes. Lorsque Ton toume le flacon dans tous les 

25 sens, la surface de la solution reste toujours tangente a un espace central 
100 qui entoure Textremite de la canule, et qui n'est jamais traverse par la 
surface 101 definissant le niveau du liquide. €n fait, le volume interieur du 
flacon 16 est superieur au double du volume du melange reconstitue. On 
notera en outre que le conduit 18 se presente sous la forme tfun passage 

30 annulaire menage tout autour de Taiguille 17, ce qui facilite Tecoulement de la 
solution reconstituee. 
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La ^an,e de realisation selon ,es fig^es ,0A e. ,0B correspond a un 

^ '^'^ <^ « tes logei^nts 13 

e 14 des„nes a recevoir respecVe^n, ,es flacons ,5 e, 16. Co™,e ces 

ex,er,eures des flacons. Ce«e barn*re est r*ai^e au n,oyen Jjoin, 
110 <,ui es, ,0,. . ,a ^se du co, des nacons. Dans a posit on 1 
par . «,„,e 10A. .join. .ori,ue 110 es, colpn., e 

-^e 1, de,«ee p*r deux bourre,e,s 113 e, 114. L'e™, « . 

antibac^rienne son, assures dans ce«e ^one qui es, suivie par 
u^ »ne 115 dans .aqueLe ,e diam..e es. p,us grand ce ,ui 

comenu . rin,..eur des loge,„en.s au cours de ,a ^ 
^^cn U„ W,e. 1,6 a„,i-re.our assu. ,e Plocage en posiUcTl^ 
IS flacons apresracUval[ondusys,en,e. P auon oes 

Grac* a ees differences de diamtoes inlerieurs des logemews e. presence 
du.« ,0,*^ ,,0. I, es. possible de suppnme, Cembou. 9 avec son fi,„e 
20 Zl "°"'''''"'^~"'«™9««^«"ieuen.,elesparois 
" ^ ^"^""^ * ''^'^ -taines 

U figure 1 1 repr^seme une variante selon laquelle le disposidf 10 es. pourvu 
de deux ,ogemen.s 13 e. 14 desUnis respecivei^n. * recevoir deux 
r^poutes 150 e. 160 scell^s i ,a flamme. Uampoule 150 com«M u, solvan. 
e. I anpcle 160 con«en. une subs.ance solide, par exe^e un ^lisam. 
une senngue 170 es. ^ n,on.ie sur le dieposiUf. renteou, de Wnsten 19 
eun, contu de n«ni^e approprite. La mise en place des ampoules 
seffecue apres rupure de le« 00. r*.r4ci. d'une maniere connue en sol. On 

n«era que condui. im^neur 171 qui rempiace , •aiguille 17 de la realisa.ion 
»lon ,es figures 1. n'es, pas biseau.e e. es. realise <fune piece avec 
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Tensemble du dispositif 10. Sa fabrication est de ce fait particulierefnent 
economique. 

La figure 12 illustre una variante mixte dans laquelle le dispositif 10 est 
5 pourvu de logements 13 et 14 con^us pour recevoir respectivement une 
ampoule 150 contenant le solvant et un flacon 16 contenant la substance 
active solide. Comme dans la realisation precedente, la seringue 170 est 
premontee. Laiguille 17 est double. Ses pointes sont fermees et comportent 
des ouvertures radiates 171 et 172. 

10 

La figure 13 illustre la variante de la figure 12 lorsque le flacon 16 el 
Tampoule 150 sont en place dans leurs logements. 

La figure 14 illustre la phase de melange du dispositif tel que repr^sente par 
15 les figures 12 et 13. La solution reconstituee se trouve dans le flacon 16, 
Tampoule 150 etant videe de son contenu. 

Comme le montre la figure 15, apres un retournement du dispositif 10, le 
fiacon 16 contenant la solution reconstituee se retrouve renversee au-dessus 
20 du conduit d*ecoulement qui assure la communication avec la seringue 170. 
Une traction sur la tige du piston de cette seringue permet d'aspir^r la 
solution. 

Les figures 16A, 16B, 16C, 16D et 16E illustrent les phases tfutilisation tfune 
25 variante de realisation du dispositif seion Tinvention. Le dispositif 10 est 
confu pour recevoir dans ses deux logements 13, 14 une ampoule 150 
scellee a la flamme et contenant le solvant et un flacon 16 contenant -la 
substance active solide. Par ailleurs, le dispositif est associe a une cartouche 
vide 200, qui est en attente. 11 est obture a son extremite distale par un 
30 bouchon 201 serti. 
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La ngure 16B monlre le dispositif 10 lorsque le flacon 16 et Tampoule 150 
sent en place. 

La figure 16C mor^tre le dispositif 10 apres le melange. Une tractior, 
representee par la fleche T montre le deplacement du flacon vide 200 qui 
cree la depression permettant au solvant de s'ecouler dans le flacon. 

Apres un retoumement du dispositif 10. illustr^ par la fleche R le gaz 
detendu resultant de la traction T (voir figure 16C) provenant de la cartouche 
v.de 200. du flacon 16 et de I'ampoulelSO. peut s'ecouler dans le flacon 16 et 
dans rampoule 150 par une poussee ou une aspiration de gaz telle 
qu'illustree par la fleche P. La cartouche vide 200 se retrouve dans la 
position initials de la figure 16B. ce qui a pour effet de retablir la pression 
atmospherique equilibree unifonnement dans le flacon 16 et rampoule 150. 

Comme le montre la figure 16E. une traction representee par la fleche T 
assure le transfert de la solution dans la cartouche 200. Ce flacon est obture 
a son extremlte distale par le bouchon serti 201 et a son extremite proximale 
par un piston-vanne 202 qui etait initialement lie a une tige de transfert 203 
20 solidaire du dispositif 10. 

Les figures 17A. 17B et 17C illustrent les trois phases tfutillsatlon du flacon 
200 prepare comme decrit par les figures 16. en combinaison avec un 
systeme de dosage et de propulsion mecanique 210. en vue d'une injection 
25 de doses predeterminees. On notera que dans la realisation selon les figures 
16 et 17. rembout de transfert 19 du dispositif 10 est amovible et agenc6 pour 
se detacher et accompagner la cartouche 200 en vue d'utilisatlon ulterieure. 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif pour la preparation d'une solution medicamenteuse liquide 
reconstituee a partir de deux composants dont I'un au moins est a r«tat 
5 liquide. les deux composants etant initlalement conterius r«spectivement 
dans deux conteneurs sterilises independants hermetiquement fermes. i'un 
au moins de ces composants etant une substance active et I'autre composant 
etant ledit composant a I'etal liquide actif ou diluant neutre, ce dispositif 
comportant au moins un element (12. 112) portant une canule (17) pour 

10 mettre en communication les deux conteneurs lorsqu'ils sont disposes tete- 
beche. montes sur ce corps, et un conduit (18) agence pour deboucher par 
un premier orifice dans ledit conteneur contenant ladite substance active et 
pour aboutir. par un second orifice, a un embout de transfert (19) de ladite 
substance medicamenteuse liquide reconstituee. caracterise en ce que ladite 

15 canule est dispos^e coaxialement par rapport aux deux conteneurs montes 
tfete-bfeche et comporte une premiere extremite qui debouche a I'interieur 
dudit conteneur contenant ledit diluant sensiblement a proximite de son 
embouchure et une seconde extremite qui debouche dans ledit -conteneur 
contenant la substance active en un point sensiblement central, en ce que le 

20 volume interieur de ce conteneur est detemiine de maniere qu'il soit 
superieur au double du volume de la substance ^nedicamenteuse ^iquide 
reconstituee, et en ce que ladite seconde extremite de ladite Canute (17) est 
situee dans une zone centrale. definie comma etant I'espace central (100) 
dudit conteneur (16) contenant la substance active, qui n'est jamais 'traverse 

25 par la surface (101) definissant le niveau superieur de la substance 
medicamenteuse reconstituee dans ce conteneur, quelle que soit la position 
dece dernier. 

2. Dispositif selon la revendication 1. caract6ris6 en ce qu'au moins ladite 
30 seconde extremite de la canule (17) presente une ouverture biseautee 
s'etendant sur une hauteur determinee, et en ce que cette hauteur est 
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inferieure a la plus petite dimension de la section la plus petite dudit espace 
central (100). 

3. Dispositif selon la revendication 1. caracterise en ce que Tune au moins 
desdites premiere et seconds extremites de la canule (17) comporte un 
organe de retenue (80 et/ou 81) en forme de harpon. agence pour se bloquer 
centre la face interieure d'un bouchon (20 et/ou 21) d-un conteneur (15 et/ou 
16). apres la mise en place de ces demiers en position tete-beche sur le 
dispositif (10). ce conteneur au moins 6tant constitu6 par un flacon obture par 
un bouchon pouvant etre perce par ladite seconde extremite de la canule 
(17): 



4. Dispositif selon la revendication 1. caracterisd en ce qu'il comporte au 
moins un el6menl de support definissant un logement de retenue et de 

15 guidage (14) pour au moins ledit conteneur (16) contenant la substance 
active et recevant ladite seconde extremite de la canule (17). 

5. Dispositif selon la revendication 4. caracterise en ce qu'il comporte un 
premier element de support definissant un premier logement de retenue et de 

20 guidage (13) agence pour recevoir un premier conteneur (1 5. 50) contenant 
ledit composant a I'etat liquide. et un second element de support definissant 
un second logement de retenue et de guidage (14) agence pour recevoir un 
second conteneur (16) contenant ladite substance active. 

25 6. Dispositif selon la revendication 5. caracterise en ce que lesdits premier et 
second conteneurs sont des flacons (15. 16) ayant un col retreci obture par 
respectivement par un bouchon (20. 21) en un matiriau elastomere. et en ce 
que lesdits premier et second logements (13. 14) comportent respectivement 
une zone de section retrecie (13a. 14a) definissant des epaulements (13b. 

30 14b). cette zone de section retrecie etant con^ue pour recevoir le cols retreci 
des flacons (15. 16) au moment de I'activation du systeme compose du 
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dispositif et des flacons mis en place dans tes logements respectifs, et les 
epaulements etant agences pour sen/ir d'appui aux corps de ces flacons. 

7. Dispositif selon la revendication 6, caract^rise en ce que lesdits logements 
5 (13, 14) sont pourvus d*au moins un joint d'§tanch6it6 (7) formant une 

barriere etanche et antibact^rienne entre les parois exterieures des 
conteneurs (15, 16) et les parois interieures des logements (13.14). 

8. Dispositif selon la revendication 1 , caract6rise en ce qu'il comporte un 
10 second embout (9) dispose dans I'axe de I'-embout de transfert (19). dans 

I'element central (12) du corps (11) de ce dispositif (10), ce second embout 
etant connecte par des conduits respectifs (9a, 9b) auxdites zones de section 
retrecie (13a, 14a) desdits logements (13, 14). 

15 9. Dispositif selon la revendication 8. caracterise en ce que le second embout 
(9) comporte un filtre (8) formant un event antibacterien. 

10. Dispositif selon la revendication 6, caracterise en ce que I'un (14) au 
moins desdits logements (13, 14) comporte des moyens pour permettre un 
20 premontage de I'un (16) desdits conteneurs (15, 16), ces moyens comprenant 
un element d'arret (90) emp§chant une activation aocidentelle du systeme, un 
boun-elet antibacterien (91), un element anli-retour ^(92) et un element de 
blocage (93) empechant le retrait duconleneur apres I'activation. 

25 11. Dispositif selon la revendication 6, caracterise en ce que le a)nter)eur 
contenant le composant liquide est une ampoule -de verre (50) scell^ a la 
flamme, et en ce que la zone de section retrecie (13a) du logement (13) 
destine a recevoir ce conteneur, comporte une butee t60) avec une rampe 
(61 ) destinies a briser un ool de cette ampoule pour liberer le liquide qu'elle 

30 contlent. 



wo 97/20536 

PCT/CH96AM)429 



12. Dispose s#lon la revendication 1, caractWse en ce que fembou. de 
.ransfert (19) es, .em,ine par un cone Luer femelle e. agene* poor permeMre 
la connexion d'une seringue (24) ayani un embout Luer mile. 

13- DisposiM selon la revendicaUon 1. caracerfs* en ce que Tembout de 
transfen „9, es. equip. <fune aiguilte (30) agency pour pern««re la 
connexion avec une poche de perfusion (31 ). 



10 



14. DispcsiW selon la revendicaUon 1. caracl4ns4 en ce que re^bou, de 
transfert (19) conlient une aiguille de seringue (42) agency pour etre 
connects i une seringue (24) en vue de raaivaUon du systeme et du 
transfert de la solution reconstituee. 

15^ DisposiW selon ^ re«ndicaUon 11. caraceris. en ce que ,e togemen. 
13) comport, un filtre (6) antibaderien agence pour fiitrer le composam 
lKlu.de avan, son transfert i .ravers la canule (17) dans le flacon contenanl la 

substance active. 

16. DisposiS, selon la revendication 1. caractirisi en ce que ledi, embout de 
20 transfert (19) est agence pour contenir un r«eptacle, constitu* par une 

senngue (170), une cartouche vide (200) ou similaire. 

17. I3ispositif selon la revendication 16. caracterise en » que fembou, de 
transfert (19) est amovible en vue d'une utilisation ult^eure avec ladite 

25 cartouche vide (200). 

18. Dispositif selon la revendication 6, caractense en ce que au moins un 
desdns logements (13, 14) est agency pour recevoir une ampoule (150 160) 
sce|lee4laflamme. 

30 
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Fig. 3 



wo 97/20536 



PCT/CH96/00429 



7/27 




wo 97/20536 



PCT/CH96/00429 




cin:<vvn 



wo 97/20536 



PCT/CH9e/a0429 




wo 97/20536 



PCT/CH96/00429 




Fig. 5B 



Fig. 5C 
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Fig. 6B 



Fig. 6C 
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Fig. 7C 
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Fig, 8C 
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Fig. 13 
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Fig. 15 
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Fig. 16A 
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